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~%-Avanco das Doengas Cronicas Nao-Transmissiveis

Transicao Epidemiologica

N Tendéncias de mortalidade por grupos de causas
0

Brasil, 1930-2000

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1985 1990 1995 2000

Até 1970, dados referem-se apenas as capitais

Doengas infecciosas e parasitarias = 46% em 1930, 5% em 2001
Doengas cardiovasculares = 12% em 1930, 31% em 2001
Barbosa da Silva et al. In: Rouquairol & Almeida Fo. Epidemiologia & Saude, 2003




Transicao

Demografica
Transicao
Nutricional T mortalidade
Mudancas na dieta e atividade fisica p or DCNT

Metas e Plano de Acao da OMS

»DCNTs: Até 2025, 4 25% probabilidade de mortes
decorrentes de doencas cronicas; no Brasil 4 2% ao ano

OMS, 2013



Caracteristicas das DCNT

Historia natural prolongada
ComplicacOes cronicas debilitantes

Longo curso assintomatico
= Evolucao insidiosa, diagndstico “ativo”

Multiplicidade de fatores de risco e etiologicos
Fisiopatologia complexa

Distribuicdo universal e T custos



Tendéncias de mortalidade por DCNT
1996-2000 e 2007

Taxas padronizadas
por idade e corrigidas
p/ sub-registro
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DCNTs

DCV

Cancer

Respiratona Diabetes
Cronica

Cartilha do Plano de Enfrentamento de DCNT no Brasil 2011-2022



Importancia de DCNTs entre as causas de obito mundiais

Distribuicéo das causas de 0bito em 1997 e 2001

Causas peri-
neonatais

Doencas
respiratorias

2%

29Y0 o Morte violen:

)OENCAS
circulatorias Doencas
‘ respiratories!
Doencas;
_ infeccios
mfecmosas A
Cancel;
The World Health Report 1997
Geneve: WHO, 1997 Aterosclerose *
* Doenca cardiovascular aterosclerética 0 10 20 30 40 50 50)
Regido OMS: Africa, Américas, Europa, Leste % mortes

Europeu, Sudeste da Asia e Oeste do Pacifico)

The World Health Report 2001. Geneve: WHO, 2001



Impacto do Diabetes Mellitus no mundo

Projecao de DM em 2025: 300 milhoes de adultos
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King H et al. Diabetes Care 1998



Por que avaliar em conjunto
Diabetes Mellitus e DCV?

DM é fator de risco para DCV
DM agrava o prognostico da DCV

®ile s

*DCV é a “macroangiopatia” do DM

DCV* faz parte da historia natural do DM

DCV e a principal causa de morte em individuos
com DM



Historia Natural do DM2
Diagnostico precoce = Menos complicacoes

Concernirag
de insulina

Normal Ganho de peso Diagndstico do Progresséo do
Pré-DM DM2 DM2

Diabetes Care 1992;15:318-68




Por que a macroangiopatia manifesta-se precocemente?

O disturbio do metabolismo glicidico ndo vem sozinho

Hiperglicemia

Dislipidemias |
HAS |
NAFLD , R

Hiperuricemia ) | \
Inflamacao
Dist. da coagulacao

Obesidade + Sindrome Aterosclerose
Resisténcia a Metabodlica
Insulina



Risco relativo de obito

por coronariopatia

Mortalidade Cardiovascular no DM
2-3 vezes malior

M 1ndividuos nao diabéticos
| B Individuos diabéticos

Whitehall Study Paris Study Helsinki Study
(10,086 homens) (6,908 homens) (655 homens)

Balkau B & Eschwége E. Diabetes Obes Metab 1999



NEW ENGLAND JOURNAL of M

2011

Hiperglicemia aumenta risco de morte
tambem de origem “nédo-vascular”

ORIGINAL ARTICLE

Diabetes Mellitus, Fasting Glucose,
and Risk of Cause-Specific Death

The Emerging Risk Factors Collaboration®
History of diabetes at baseline: * Yes * No

Cancer Death Vascular Death Noncancer, Nonvascular Death
(43 studies; 12,370 deaths) {50 studies; 16,211 deaths) (42 studies; 8380 deaths)
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Figure 2. Hazard Ratios for Major Causes of Death, According to Baseline Levels of Fasting Glucose.

History of diabetes at baseline was defined according to a self-reported history of diabetes or treatment for diabetes. Glucose levels for
participants without a known history of diabetes at baseline were classified as less than 4.0, 4.0 to less than 4.5, 4.5 to less than 5.0, 5.0 to
less than 5.5, 5.5 to less than 6.0, 6.0 to less than 6.5, 6.5 to less than 7.0, 7.0 to less than 7.5, and 7.5 mmol per liter or higher. Hazard
ratios were plotted against the mean fasting glucose level in each group (reference category, 5.0 to <5.5 mmol per liter). The sizes of the
data markers are proportional to the inverse of the variance of the log, hazard ratios. All analyses were stratified or adjusted for sex and
adjusted for baseline age, smoking status (current smoker vs. any other status), and body-mass index. Participants with known preexist-
ing cardiovascular disease at baseline were excluded from all analyses. To convert values for fasting glucose to milligrams per deciliter,
divide by 0.05551.
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Aula1

Diabetes Mellitus e Doenca Cardiovascular

1. O que € DM?
2. Por que estudar DM?

3.0 que causa os 2 principais
tipos de DM? E como
surgem?

4. Como impacta na qualidade
de vida e sobrevida?

5. Que medidas tomar?

Definicao e classificacao

Epidemiologia

Fatores etiopatogénicos
e rastreamento dos FRs

ComplicacoOes

Prevencao e tratamento




Definicdo e classificacao




Historico
1500 anos A.C. - egipcios relatam doenca que

causava diurese intensa

Aretaeus, 300 D.C. - “... acarne dos membros se
derretia em urina”

Willis, 1674 - “... urina adocicada como mel”
Diabetes = sifao Mellitus = mel

Banting & Best, 1921 - U glicemia de caes diabéticos
pancreatectomizados pela administracao de extrato
de pancreas

1922 — primeira insulina comercializada




1922, [. Thompsorr— DM tipo 1 sem tratamento

-~ <
- /
%

Ce—

LEONARD THOMPSON
First patient to receive insulin in

Toronto.




Diabetes Mellitus
Definicao e Classificacao

Grupo de doencas metabolicas caracterizadas por hiperglicemia,
devido a defeito na secrecao de insulina, na sua acao, ou ambos.
Hiperglicemia em longo prazo estd associada com dano,
disfuncao e faléncia de diversos orgaos, especialmente os olhos,
rins, nervos, coracao e vasos sanguineos.

- DM tipo 1

— Destruicéo de cél. B, levando a deficiéncia
absoluta de insulina

- DM tipo 2

— Defeito na acao da insulina (resisténcia a
insulina) e deficiéncia na producao

Diabetes gestacional
Outros tipos raros

Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes. ADA 1997




Principais Caracteristicas

DM tipo 1 DM tipo 2

- Etiologia auto-imune - Resisténcia a insulina

- Deficiéncia absoluta de Insulina | |- Deficiénciarelativa de insulina

- Aparecimento na 12 e 22 - Mais frequiente apos 40 anos
decadas de vida _ Individuo geralmente obeso,

- Individuo magro sedentario e c/ HA

- Sintomas: polidipsia, politria, ~ Inicio insidioso com polidria,
polifagia e cansaco nicturia (as vezes

~ Descompensacao tipo complicagoes cronicas)
cetoacidose diabética - Descompensacao tipo coma

~ Heranca associada ao sistema hiperosmolar
| IAN - Heranca poligénica |

- Ambos 0s sexos - Ambos os sexos ,-* é@%&ﬁ

R




Como diagnosticar DM
e pre-DM

P,

.'

> g



Critérios Diagnosticos de Diabetes
ADA 1997

> Sintomas sugestivos + glicemia ao acaso 2200 mg/dL

“Casual”: glicemia a qualquer momento, independente de
refeicao previa. Sintomas: poliaria, polidipsia e perda de
@ peso inexplicada

> Glicemiade jejum 2126 mg/dL
@ Jejum: sem consumo caldrico 28 h

> Glicemia 2h po6s-sobrecarga (TOTG™*) 2200 mg/dL
Técnica segundo OMS

Na auséncia de descompensacao aguda, estes critérios devem
ser confirmados em outra ocasiao
* Teste oral de tolerancia a glicose nao recomendado de rotina




Categorias de Tolerancia a Glicose

Categoria de Glicemia (mg/dl)

tolerancia a glicose jejum casual 2h (TOTG)
Normal <100 <140
Homeostase 2100 e <126 2140 e <200
alterada glicemia jejum alterada tolerancia diminuida
Diabetes 2126 * 400 2200 *

com Ssintomas

TOTG, teste oral da tolerancia a glicose * necessita confirmacao

HbAlc 5,7 - 6,4% = faixa de risco aumentado para DM
ADA. Diabetes Care 2010



Importancia da Glicemia Pos-sobrecarga

Risco de mortalidade segundo a glicemia de jejum e 2h
pds-sobrecarga no DECODE

Razao de
Mortalidade
2,5
2,0
15
1,0 -
>
2200 &
05 * v
140-199 60‘
i . 'o"o'g\é\/\
<110 110-125 126-139 >140 DS \6\

Glicemia jejum (mg/dL) 0‘\0
N = 25.364
Seguimento: 10 anos

Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of
Diagnostic Criteria in Europe. Lancet 1999



Epidemiologia




Diabetes Mellitus € problema de
Saude Publica

Proporcoes epidémicas
Consideravel morbidade
= freqlentes complicacGes agudas e cronicas

Altos custos
= controle metabdlico
= tratamento das complicacoes

Incapacitacoes e encurtamento de vida util
= cegueira, amputacoes, IRC e eventos CV

Mortalidade prematura



Projecao global do incremento de
Individuos com DM2

300 +

250 —
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150 —

Numero (milhdes)

100 —.“120

50—

280

1997 2000 2010 2025

“Asia, populacéo
latina dos EUA e
America do Sul

terao os maiores
Incrementos ....”

McCarthy and Zimmet, 1997
King et al, 1998



N° de pessoas com DM por grupo etario
- 1995 e projecao para 2025 -

Paises em Desenvolvimento Paises Desenvolvidos
140 _milhoes 50 4 Milhdes
- 40 m 2025
100 -
80 - 30 7
60 - 20 |
40 A
10 -
R I B
0 A | 0
20-44 45-64 65 anos + 20-44 45-64 65 anos +

H King 1998



__IN THE BEGINNING..

Ho' gue aumento naincidéencia e
N (G prevaléncia de DM2?

ﬁ «%°

OBESIDADE
- Maior e crescente problema
de saude publica em paises DM2
desenvolvidos e emergentes . Decorrente da obesidade
- Urbanizacao e . Aumento da esperanca de
industrializacao vida das populacbes
- Sedentarismo - Maior sobrevida dos

Individuos com DM



Incidencia de DM2 segundo o IMC em
mulheres americanas

Incidéncia (/10.000)
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<22

22-
22,9

23- 24-  25-
23,9 24,9 26,9

27- 29- 31- 33- >35
289 30,9 329 349

Colditz et al. Nurses “Health Study 1992



Estudo Multicéntrico de DM no Brasil

MS, 1986/88
~ S. Paulo
» Populacao alvo P, Alegre
— 30-69 anos
. J. Pessoa
— 9 capitais
Salvador
e Tamanho da amostra R-Janeiro
— 3000 individuos Belém
Fortaleza
 Critério diagnostico Recife
— OMS, 1985 Brasilia




Prevalencia de DM entre 30-64 anos, para
ambos 0s sexos em algumas populacoes
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Chile Russia ltalia Tunisia India Fiji Pima-
China EUA-br Brasil EUA-ng EUA-hisp  Nauru EUA

WHO Tech Rep Series 1994



5{> Prevaléncia de Diabetes no Brasil
por Grupo Etario

17,4
12,7
7,6
55
| N

30 -39 40 - 49 50 - 59 60-69 TOTAL

Grupos Etarios (anos)

Populacéo urbana, 30-69 anos,
ambos 0s sexos Ministério da Satide, Brasil 1986-1988



§;> Estudo Multicéntrico de Diabetes no Brasil
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Z: Desconhecimento sobre o diagnostico
de DM no Censo de DM

onhecidos

535,970

Dascorifiacie

Diagnostico tardio implica em mais complicactes

Populagao urbana, 30-69 anos Ministério da Satide, Brasil 1986-88



Individuos com DM no mundo e sub-diagnostico

EUROPE EUR

SOUTH-EAST
ASIA SEA

~ AMERICA SACA

W 46%
" & @ peopleliving undiagnosed
with
diabetes

’"" ; 5&4 | ,

Number of people with diabetes by IDF Region, 2013




£§> Inadequacao do Tratamento
do Diabetes no Brasil, 1989

APENAS DIETA HIPOGLICEMIANTE ORAL

-

NENHUM INSULINA

a 22,3% o

Fonte: Ministério da Saude



Estudo de Prevaléncia de DM em Ribeirao Preto, SP

% 25
20 Grupo etario
B 30-39
15 B 40-49
B 50-59
10 B 60-69
O 30-69

TGD DM

TGD, tolerancia a glicose diminuida

DM, diabetes mellitus Torquato et al. Arq Bras Endocrinol Metab 1999



Estudo de Diabetes em Nipo-Brasileiros

B Homens
B Mulheres

Prevaléncia de DM (%)

**

*
Toquio Seattle Bauru

> 40 anos 45-74 anos 40-79 anos

* Fujimoto, 1997
** Ferreira et al. Diab Res Clin Prac 1996



Diabetes Mellitus Tipo 1

« Variabilidade na incidéncia mundial
> 1 a>40/100.000 criancas ate 15 anos/ano

« Gradiente norte-sul na Europa

Fatores genéticos vs ambientais
DIAMOND Study
— comparar incidéncias de DM1 no mundo

— pistas p/ investigar possiveis determinantes ambientais
— sub-estudos (genéticos, complicacoes)




20

15

10

Inc./100.000/ano

Incidéncia anual: 7,6/100.000; Variagdes anuais ndo-sginificantes

Incidéncia de DM1 no Brasil

Registro de Incidéncia de Base Populacional em 3

cidades paulistas

Estudo Brasileiro de Incidéncia de Diabetes (EBID) -

Integrante do DIAMOND

Meninos
- Meninas

e N

Inc./100.000/ano

1987 1988 1989 1990 1991

20

=
o1

=
o

)

—— 0 -4 anos
—=—5-9anos

10-14 anos

y,
N

7
1987 1988 1989 1990 1991

Ferreira et al. Diabetes Care 1993



Incidéncia de DM1 em alguns paises

Finlandia

Suécia

Canada

Noruega

Reino Unido

Nova Zelandia

Porto Rico

Dinamarca

Estados Unidos
Portugal
Australia
Holanda
Espanha
Bélgica
Italia, Sardenha
Italia
Alemanha
Grécia
Austria
Hungria
Franca
Bulgaria
Uruguai
Brazil
Slovenia
Argentina
Russia
Polbnia
Colébmbia
Cuba
Japao
Chile
México
Paraguai
China
Peru

~8 criancas/100.000

Adaptado de DIAMOND Project Group
Diabetes Care 23:1516-26, 2000

Incidéncia / 100.000 jovens < 15 anos

Venezuela

10

15

20 25 30 35 40



Comportamento da incidéncia de DM1

 Crescente dos anos 80 ao sec. XXl na Europa
(Finlandia, 1998: 45/100.000)

— Taxa média de aumento: 3,6% ao ano

— Maiores aumentos em paises de baixa incidéncia
(China, Peru)

— faixas etarias mais jovens (0-4 anos = 6,5%)

 Razoes
— U morbi-mortalidade por DM
— M fertilidade mulher diabética
— | aleitamento materno
— fat. ambientais ??
— fat. genéeticos ??



Diabetes e Morbidade

- Primeira causa de cegueira adquirida

- Primeiracausa de ingresso a programas
de dialise no Primeiro Mundo e entre as 3
causas mais frequentes na America
Latina

- Importante determinante de amputacoes
de MMII

- Entre os principais fatores de risco
cardiovascular




Hospitalizacoes por DM subestimadas

Internacoes por DM representam ~5% de todas as
hospitalizacoes

DM tem participacao relativa maior gque todos o0s
tipos de cancer somados engquanto causa de
Internacao

Considerando o numero de dias de hospitalizacao, o
DM tem impacto similar ao grupo das causas
externas

MPS/DATAPREV



Diabetes e Expectativa de Vida

ldade de  Diabéticos Populacao Anos

Inicio DM Geral Perdidos
20-29 33 49 16
30-39 28 39 11
40-49 20 30 10
50-59 17 23 6
60-69 11 16 5

Donnelly et al. Diabetes Obes Metab 2000



Mortalidade segundo a tolerancia a glicose

Hoorn Study

Fragao de sobreviventes

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

Normal

DM recém-
iagnosticado

DM auto-referido

2 4 6 8 10
Anos de acompanhamento

N =2.484

De Vegt F et al. Diabetes Care 2000

Japanese-Brazilian Diabetes Study

B Normal
HGJA

3 OTGD

B GJA+TGD
B DM

*RM 2,53 (IC 95% 1,41-4,49)

- 75 6bitos em 647 individuos (1993-2001)
- Mortalidade padronizada p/ populagao mundial

homens 16,5 e mulheres 9,3 pessoas-ano

Gimeno SGA, Ferreira SRG. Diabetes Res Clin Pract 2003



Do qgue morrem os individuos com DM ?'

Mortalidade no DM

Neoplasiag

No DM2, as DCV representam quase 70%
das mortes; 75% destas decorrem de IAM

Lewis et al. Can J Cardiol 1995



Fatores etiopatogénicos

e rastreamento dos FRs
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Diabetes Mellitus Tipo 1

e Doenca auto-imune cronica, cuja natureza
Imunologica pode ser comprovada ao diagnostico,
na maioria das vezes. Auto-imunidade € refletida
pelos Ac contra estruturas das ilhotas (anti-célula B,
anti-insulina, anti-GAD)

e 80% dos casos surgem antes dos 30 anos;
tendéncia a cetose



Etiopatogenia do DM1

» Fatores geneticos = predisponentes

» Fatores ambientais = precipitantes
Virus
Substancias quimicas
Constituintes da dieta

» Fatores imunologicos = perpetuadores

Toxicos acel. B

§
Desencadeamento de reacao auto-imune
[ | (predisposicao genética) [

Inducao de resisténcia ainsulina Lesé&o das cél. B

!

Disfuncao progressiva



"8RS Diabetes Mellitus Tipo 2

4
A

DM nao-dependente de insulina ou DM da maturidade
e Precedido pelo “pré-DM” (TGD + GJA)

e Multicausal, ndo-imunologico, envolvendo componentes
genetico e ambiental que determinam:

— Defeito na acao insulinica = resisténcia a insulina*
— Deficiéncia na secrecao de insulina

Stimulation of

Iucose trans ort Cell
g e _ GLUT-4

Exercise = * +_+ +  ,QGLUI"®  mem brane

/\l)i\d/d}\ll)

gl  * | captacdo celular de glicose em resposta
ao estimulo insulinico

Ph sph l 10 3




Defeitos Metabolicos nho DM2

SECRECAO DEFICIENTE

DE INSULINA ppancreas

}
o Hpegicema>

Figado
Tido adiposo e muscular
Producéao hepatica Captacao de
de glicose aumentada glicose diminuida

N/

RESISTENCIA A INSULINA



Principal Fator Ambiental do DM2

Secrecéo insulina (pmol/min)

1000~

9007
8007
7007
6007
5007
4007
3007
200

100

Alimentacao inadequada

Inatividade

L

Obesidade

— estado de resisténcia a insulina

6am

10am




DM2 segundo a distribuicao da adiposidade

1s - /o com diabetes

16 -
14 - Nao-obeso
—— Obeso moder.
12 1 —&— Obeso grave
10 -
8 .
6 &
4 _T/.7
2 .
‘ Razao cintura-quadril
O 1 1
<0,72 0,73-0,76 0,77-0,80 >0,81

Mulheres participantes do National Health Survey Manson et al, 1995



Apresentacao Clinica Classica do DM2

ldade >40 anos, com excesso de peso

Quadro arrastado: poliuria, nocturia, polidipsia, polifagia

Comumente sintomas de complicacoes cronicas
= dor, parestesias em bota e em luva
= distlrbio de acuidade visual
= |AM

Outras doencas relatadas S bidemR

% @EF@[F[@

@@@%}[@ @ ﬁsm:mo

Reaven 1988
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* Resisténcia a Insulina
J captacao de glicose em
resposta a agao insulinica



Rastreamento de DM2

Baseado na identificar os fatores de risco (questionarios,
anamnese) € obtencao de glicemia (capilar, venosa de jejum ou TOTG)

Investigar DM a cada 3-5 anos se:
v ldade 2 45 anos

Mais freqliente e precocemente se:

v' Obesidade

v’ Dislipidemia (principalmente HDL 4 e TG?T)
v' Hipertensao arterial

v' Doenca cardiovascular

v" Antecedente familiar de DM

v Diabetes gestacional prévio, macrossomiae
abortos de repeticao

Sociedade Brasileira de Diabetes



Screening for type 2 diabetes and population mortality over
10 years (ADDITION-Cambridge): a cluster-randomised

controlled trial

Meédicos ingleses foram aleatorizados

.15 = rastreamento + tratamento intensivo multifatorial dos DM
-13 = rastreamento + cuidados de rotina

-5 = nao rastreamento
-33 medicos = 20.184 individuos convidados para o rastreamento

Simmons et al. Lancet 2012



Screening for type 2 diabetes and population mortality over
10 years (ADDITION-Cambridge): a cluster-randomised
controlled trial

— — Screening

—— Control

-
X =
re
1S
T
-
-
(=
>
—
=
=
©
-
Q.
@
2
—
=
=
E
=
J

A
Duration of follow-up (years)
Number at risk
Screening 16047 15501 15173 14814
Control 4137 g 32999 3520 3822

Figure 3: Cumulative incidence of death in the screening and no screening control groups in the
ADDITION-Cambridge trial




Risco de DM2 segundo ganho de peso e atividade fisica

Nurses * Health Study Univ.Pennsylvania Alumni Health Study

80

70
33,2
60

5

o

encia
g ssoas-ano

30

o

20
10

<5 5-7 kg 7-11 kg  12-20 kg >20 kg

Ganho de peso dos 18 aos 32 anos

n=114.281
Colditz et al 1995 Helmrich et al 1994



3

Consumo de Gorduras e Risco de DM2
Health Professionals Study

Ingestao de Gordura Total*

Risco Relativo de DM

p <0,0001

lo. quintil 2o0. quintil 3o0. quintil 40. quintil 50. quintil

N = 42.504 homens; 12 anos de seguimento
" Ajustes p/ idade e energia total
Tais associacoes NAO sao independentes do IMC

Ingestdo de Ac. Graxo Saturado*
Risco Relativo de DM

p <0,0001

1lo. quintil 2o0. quintil 3o. quintil 4o0. quintil 5o0. quintil

Van Dam et al. Diabetes Care 2002



Intervencao no consumo de gorduras e risco de DM2
Women’s Health Initiative

Intervention
Comparison

0.08 ~

= 0.90-1.03)
(|

-
|-
3
P
3
=
ey
>
i
=
=
E
=
Lo

6 7 8 9

Time, y
Kaplan-Meier estimates of the cumulative hazard for treated diabetes in the Women's Health Initiative Dietary Modification Trial.

Dieta pobre em gordura em mulheres pés-menopausa nao reduziu risco de
DM. Houve tendéncia a associacao a < consumo de gordura e perda de peso;

a ultima parece ser o preditor dominante.




Dieta rica em gordura induz endotoxemia
e inflamacao

Inflamacéao
Endotoxemia subclinica
Afteracio metabolica
f. barreira l l
(TLPS L _
. Resisténcia a insulina
B
. Sblose LPS LPS LPS
IN teS HC D @ @ l"') ) Chylomicrons
=T Bact Gram- A AN l

> 4 Bifidobacterium

Ores

Dietafica
em-gordura

TLR2 and TLR4 synergically

METABOLIC activated by LPS

ENDOTOXEMIA

i Increased activation of

JNK and IKK
Macrophages l

and tissues

Insulin resistance
in muscle, liver,
adipose tissue and

Cani PD et al. Pathologie Biologie 2008 hypothalamus
Caricilli AM, Saad MJA. Nutrients 2013




Estado inflamatorio e preditivo de DM2

181 Interieukin &

5
v
T
=
L
-

[ ] BMI <20 ka/m?

Il B\ =20 kg/m?

} El C-Reactive Protein

Estudo Prospectivo

*PCR é fator preditivo
independente

*Associacao da IL-6 com
risco de DM2 atenuada pelos
ajustes

Conclusao

Marcadores inflamatérios
podem auxiliar na deteccéo
precoce de risco de DM2

Figure 2. Relative Risk of Type 2 Diabetes Mellitus in Women According to Baseline Levels of
Interleukin 6, C-Reactive Protein, and Body Mass Index

Pradham et al. JAMA 2001




Complicacoes




Complicacoes Cronicas do DM

= Microangiopatia
= Nefropatia
- Retinopatia

= Macroangiopatia
= Coronaria, cerebral, MMII

- Neuropatia
= Periferica (somatica)
= Autonomica

= Qutras




Determinantes das Complicacoes
Cronicas do Diabetes

e Duracao da doenca

e Susceptibilidade individual (genética)

» Fator metabolico: hiperglicemia

» Fatores agravantes: hipertensao arterial, fumo,
padroes alimentares, dislipidemia etc



Nefropatia Diabetica

e Acomete um terco dos individuos ¢/ DM1
e 20-50% dos com DM2 (> contingente . _
de individuos em dié“SE) Incidéncia acumulada de DM1 (%)

e Incidéncia decrescente em DM1 ap6s 0 ]
DCCT

40 -
e Evolui p/insuficiéncia renal cronica
. . 30
e Primeira causa de ingresso em
programas de dialise .~ Osaka
—&— Pima
10 - —— Steno - Dinamarca

—< C.Joslin - EUA

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Duragao do DM1 (anos)

Knowler et al 1988



Causas de ingresso a programas de

didlise nos EUA
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Estagios da Nefropatia Diabéetica

= Hiperfuncao / hipertrofia
= TFG >150 ml/min

Incipiente
= Microalbuminuria (EUA > 20 e <200 pg/min) e micro-hipertenséao

= Clinica
= EUA >300 mg/d ou proteindria > 0,5 g/d; hipertensdo, TFG {

= Uremia
= |RC terminal: multiplos distlurbios metabolicos (glicose e lipides),
hipertensao, hipercalemia, hipocalcemia (hiperpara 22°), anemia
e requer dialise ou Tx




Retinopatia Diabética

= Principal causa de cegueira adquirida

= Incidéncia cresce com a duracao do DM e reduz com o
controle glicémico DCCT 1993, UKDPS 1998

= Hipertensao - fator predisponente ou agravante

.

Classificacéo
— Incipiente: microaneurismas, exsudatos duros,
hemorragias

— Pre-proliferativa: exsudatos algodonosos,
ensalsichamento venoso, IRMA

— Proliferativa: neovascularizacéo




Retinopatia Diabética

Causas de déficit visual
— Retinopatia
Hemorragia retiniana, vitrea, descolamento de retina
— Catarata
— Glaucoma
— Doenca corneana
Tratamento
— Prevencao: avaliacao periodica (mapeamento)
— Controle glicemico* e da PA
— Localizado: fotocoagulacao

* DCCT 1993 (DM1); UKPDS 1998 (DM2)



Macroangiopatia

Aterosclerose mm S

e Principal causa de morte no DM2  Trombose arterial
e Mais frequente e mais grave no DM

e Multiplos fatores de risco associados

a hiperglicemia
obesidade
hiperinsulinemia/ Rl
hiperlipidemia
hipertensao arterial
disturbios da fibrindlise
Inflamacao



DCV Aterosclerotica

Dano da célula endotelial provoca recrutamento de monocitos
(no endotélio - macrofagos)

Diferenciacao celular de macrofagos
em celulas espumosas lipidicas, qué ——— e —
acumulam lipidios oxidados DL ORI SRR . i oo

Ativacao sistémica do processo
inflamatorio-imune

e g LS o Artéria com placa
Espessamento da camada muscula _ de aterosclerose
lisa da parede vascular que contribuj : ”
para estreitar o lumen

Artéria com ruptura

Com o tempo, 0 ateroma pode calcif eI i 2 daplaca e
. . : . S~ = formacao do trombo
necrosar, estimulando trombo-embolISING: : 2 -



Manifestacoes da DCV Aterosclerotica

~

D. Arterial periférica

Gangrena, amputacoes
TIA, AVC isquémico ou
hemorragico



Neuropatia Diabética

= Fisiopatogénese

» Fatores metabolicos: hiperglicemia = via dos polidis: sorbitol
= glicacao de proteinas
» Fatores vasculares (microangiopatia do vasa nervorum)

= Classificacao

Estrutura acometida Mecanismo
Polineuropatia simeétrica terminacoes metabolico
sensitivo-motora nervosas
Mononeuropatia n. sensitivo/motor vascular
espinhal ou craniano
Radiculopatia raiz nervosa sensitiva  vascular
Amiotrofia diabética terminacoes metabolico
nervosas

Neuropatia autonomica ganglios simpaticos metabolico



ManifestacOes da Neuropatia Diabética

— Neuropatia periféerica simétrica sensitivo-motora
a mais frequente
dor, parestesia ou hipoestesia de extremidades

contribui para o “pé diabético” e mal perfurante -
plantar

— Neuropatia autondmica

anormalidades do controle pressorico
(hipotenséao postural, hipertensao noturna)

Impoténcia, bexiga neurogénica, gastroparesia




Prevencao e tratamento




Prevencao ‘do_ DM: foco de atencéo da
comunidade cientifica de longa data...

"The Journal of the

- American Medical Association

Published Under the Auspices of the Board of Trustees

VoL. 76, No. 2

CHicAaGo, ILLiNOIS

January §, 1921

- THE PREVENTION OF DIABETES
MELLITUS

ELLIOTT P. JOSLIN, M.D.
' BOSTON

On the broad street of a certain peaceful New Eng-
land village there once stood three houses side by side,
as commodious and attractive as any in the town. Into

of the United States was 10 per hundred thousand,
and in 1915, 18 per hundred thousand. In the same
period in Boston, it rose from 14 to 26 on the same
basis. There are probably more than half a million
diabetics in the United States. Therefore, it is proper
at the present time to devote attention not alone to
treatment, but still more, as in the campaign against
typhoid fever, to prevention. The results may uot be
quite so striking or as immediate, but they are sure to
come and to be important,




E possivel prevenir DM1?

Efeitos da insulinoterapia em
parentes de individuos com DM1

Diabetes Prevention Trial — DPT-1

Type1 Diabetes Study Group. N Engl J Med 2002



Racional do DPT-1

e DM1 ocorre em individuos geneticamente predispostos em
consequéncia da destruicao imunologica das células 8

e Em animais a terapia insulinica previne DM

Em humanos, poderia retardar o inicio da doenca?
'/ V/4 z
(‘descanso “das celulas f)

DPT-1 avaliou se a terapia insulinica poderia retardar ou
prevenir a ocorréncia de DM em parentes de individuos DM1



DPT-1

= Parentes de 1° e 2° graus de DM1 c/ Ac anti-ilhota + alguma alteracao
laboratorial na glicemia + HLA de risco sorteados para:

— Tratamento c/ insulina + infusao EV, 4 dias, 2x/ ano (n = 169)
— Controle (n =170)

All Subjects : Compliant Subjects
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139 individuos ficaram diabéticos — 69 no grupo insulina (15,1%/ano) € 70 no
observacao (14,6%/ano)

Progressao ao DM similar entre os grupos

CONCLUSAO: Em parentes de T risco, tratamento insulinico n&o previne
ou retarda DM1

ExplicacOes: intervencao tardia e baixa dose



Diante da Epidemia de DM2...
a busca da prevencao

Pré-requisitos para instituir prevencao de
doenca cronica

Importancia para saude publica

Historia natural conhecida

EXxisténcia de teste de deteccao seguro e
preditivo

Medidas seguras para intervir
Comprovacao de beneficios

Mostrar-se ser custo-efetiva



Estrategias de prevencao de DM

Duas abordagens (simultaneas) Programas
_ governamentais de
» Populagao geral promocéo de salde

» Individuos de alto risco

Abordagem de Risco

Passo 1: Identificacao — Rastreamento oportunista;
guestionarios (realidade local)

Passo 2: Medida do risco — Glicose jejum ou TOTG

Passo 3: Intervencao — 12 escolha = MEV; 22
escolha = Medicacéao

International Diabetes Federation




Prevenir DM Controle da Adiposidade

Perda intencional de peso, ainda que discreta, relaciona-se
a reducao de morbidade e mortalidade

50 1

m > 10 kg
m 0,5-10 kg

(%0)

Reducao na mortalidade

Todas as Ccv Céancer Condicdes
causas associadas
ao DM
43.457 mulheres nao-fumantes, 40-69 anos

12 anos de seguimento Williamson et al. Am J Epidemiol 1995



Obesidade e Risco de DM2

v REVERSIVEL

Obesidade Central
- Prevencao

Resisténcia a Insulina 5”‘ ﬂasto
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Disciplina HEP 0151 - Epidemiologia das DCNTs

Diabetes Mellitus e Doenca Cardiovascular

1. O que € DM?
2. Por que estudar DM?

3.0 que causa 0s 2 principais
tipos de DM? E como
surgem?

4.Como impacta na qualidade
de vida e sobrevida?

5. Que medidas tomar?

Definicao e classificacao

Epidemiologia

Fatores etiopatogénicos
e rastreamento dos FRs

Complicacoes

Prevencao e tratamento
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Ler e preparar apresentacao em powerpoint o artigo:
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- Prevengao de DM: Estllo de V|da

Tuomilehto J and DPS Group. NEJM 2001



